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Thomas Köpke 
 
Das Ziel dieser Arbeit ist es die Technik der Prostatabiopsie hinsichtlich Lage und 
Anzahl der Proben zu optimieren. Es soll dabei ein Modell entwickelt werden, mit Hilfe 
dessen, die Lokalisationen dargestellt werden können, an denen das Prostatakarzinom 
vorwiegend zu finden ist, beziehungsweise die Regionen identifiziert werden können, 
die mit herkömmlichen Biopsiestrategien verfehlt werden. Fragen die mit dieser Arbeit 
beantwortet werden sollen lauten: Wo liegen diejenigen Prostatatumoren die mit der 
weit verbreiteten Sextantenbiopsie nicht detektiert werden? Gibt es typische Lokalisa-
tionen dieser Tumoren? Wie müsste die Biopsietechnik variiert werden um die 
Detektionsquote zu verbessern? 
Von 572 Männern mit einem histologisch gesicherten Prostatakarzinom (PCa), haben 
sich 544 einer radikalen Prostatektomie und 28 einer radikalen Zystoprostatektomie in 
der Klinik für Urologie des Universitätsklinikums Münster unterzogen. Die 
entnommenen Präparate wurden histologisch aufgearbeitet und unter anderem 
hinsichtlich der Karzinomlokalisation ausgewertet. Dazu wurden die Tumorumrisse von 
den histologischen Schnittbildern auf 6 genormte Schnitte innerhalb einer so 
genannten Prostatakarte übertragen. Die so entstandenen Prostatakarten wurden in 
ein, der Prostatakarte äquivalentes, Excel-Tabellenblatt übertragen. Durch Addition 
einzelner Excel-Tabellenblätter ist es möglich Aussagen über die Karzinomverteilung 
innerhalb der Prostata in Abhängigkeit von Variablen zu treffen. Zu den Variablen 
zählen beispielhaft die Anzahl der zum Karzinomnachweis benötigten Biopsiezylinder, 
aber auch Faktoren wie Alter, Grading und Tumorstadium. Die Lokalisationen, die mit 
der häufig verwandten Sextantenbiopsie nur unzureichend abgedeckt werden sind 
somit visualisier- und analysierbar. 
Es ergab sich eine Häufung dieser Tumorlokalisationen in ventralen und weit dorsal 
gelegenen Tumoranteilen. 
Anschließend wurde eine Dekantenbiopsie unter Anpassung an diese Areale 
entwickelt und mit der üblichen Sextantenbiopsie und einer Oktantenbiopsie 
verglichen. Im Modell ergab sich eine Erhöhung der Detektionsquote, welche nun im 
klinischen Alltag Erprobung findet. 
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1 Einleitung und Problemstellung 
Das Prostatakarzinom (PCa) ist derzeit in vielen Ländern der häufigste 
diagnostizierte maligne Tumor beim Mann und die zweithäufigste Krebstodes-
ursache nach dem Bronchialkarzinom. Für die Bundesrepublik Deutschland 
existieren keine epidemiologisch gesicherten Daten für das PCa, obwohl seit 
den 1970-er Jahren eine Vorsorgeuntersuchung, die die Palpation der Prostata 
einschließt, mit großem finanziellem Aufwand gefördert wird. Aktuellere 
epidemiologische Daten liegen aus der Region München vor. Im Jahre 2001 
war das PCa nach Angaben des Tumorregisters München hinter dem Lungen-
karzinom die zweithäufigste malignombedingte Todesursache bei Männern. 
Das mittlere Lebensalter betrug bei Diagnosestellung des PCa 68 Jahre. Das 
epidemiologische Krebsregister für den Regierungsbezirk Münster geht von 
rund 1700 Neuerkrankungen pro Jahr aus. 
Das PCa ist eine bezüglich der Histologie und anatomischen Variabilität 
heterogene Erkrankung. Aufgrund unterschiedlicher lymphogener Metasta-
sierung und auch unterschiedlicher Wahrscheinlichkeit der Detektion mittels 
üblicher Prostatabiopsiestrategien ist die Lage eines PCa innerhalb des 
Drüsenkörpers ein prognostisch bedeutender, bisher unzureichend erfasster, 
Parameter für die Beurteilung der individuellen Risikoabschätzung. Die ultra-
schallgesteuerte Prostatabiopsie wird zurzeit in einer systematischen 
Sextantenbiopsie unter Berücksichtigung der basisnahen, mittleren und 
apexnahen Portion jeweils des rechten und des linken Prostataseitenlappens 
durchgeführt. Neuere Studien 5;6;9;16;19;19;29;34;36;38;45;55 zeigen die Notwendigkeit 
einer Modifikation dieses Vorgehens um die Quote falsch negativer Ergebnisse 
zu senken. 
Besonders deutlich wird dieses in einer Arbeit aus der Gruppe um Soloway 
beschrieben. In dieser Studie wurde bereits 1999 gezeigt, dass bei hundert 
Patienten mit einem „nur“ einseitig malignem Biopsiebefund 74 Patienten 
dennoch PCa-Anteile in jenem Seitenlappen aufweisen, in dem ausschließlich 
benignes Gewebe in der Biopsie nachgewiesen wird. In der Frage welcher 
Seitenlappen von PCa befallen ist, herrscht also in 74% eine Diskrepanz 
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zwischen Biopsieergebnis und dem Ergebnis der endgültigen histologischen 
Aufarbeitung des Prostatektomiepräparates 46. 
Ein Ziel dieser Arbeit ist es diese Diskrepanz durch eine Optimierung der 
Biopsietechnik hinsichtlich Lage und Anzahl der Proben zu minimieren. Es soll 
dabei nicht durch eine Erhöhung der Anzahl an Biopsiezylindern das Ergebnis 
im Sinne einer Wahrscheinlichkeitsrechnung zu Gunsten der Detektionsquote 
verändert werden, sondern vielmehr durch eine Analyse der Lage von 
Karzinomen innerhalb der Prostata jene Regionen identifiziert werden, die mit 
herkömmlichen Biopsiestrategien verfehlt werden. Anschließend wird eine an 
diese Areale angepasste Biopsiestrategie entwickelt und im Modell mit der weit 
verbreiteten Sextantenbiopsie verglichen. 
 
1.1 Anatomie der Prostata 
Die unpaare Prostata, die oberhalb des Diaphragma urogenitale die Harnröhre 
umgibt, ist ein Drüsenorgan in dem 30 bis 50 Einzeldrüsen durch Bindegewebe 
und glatte Muskelzüge zusammengefasst werden. Die Prostata, Vorsteher-
drüse, die in Größe und Form etwa einer Esskastanie entspricht, ist 3 bis 4 cm 
lang, 3 bis 5 cm breit und 2 bis 3 cm hoch. Sie ist zwischen Harnblasenausgang 
und Diaphragma urogenitale, flankiert von beiden Levatorschenkeln, im 
Beckenbindegewebe fixiert. An der Prostata unterscheidet man die oben 
gelegene, mit dem Blasenfundus verwachsene, Basis prostatae von der nach 
unten zum Diaphragma urogenitale gerichteten Spitze, Apex prostatae. 
Zwischen Basis und Apex befindet sich der mittlere Drüsenanteil. In die Basis 
dringt der Blasenhals vor. Die Prostata wird vertikal von der Harnröhre 
durchquert. Dorsal oben treten die beiden Ductus ejaculatorii in die Prostata 
ein. Sie münden nach caudal konvergierend, auf dem Colliculus seminalis der 
Pars prostatica der Harnröhre. 
Bereits um 1850 hatte man, wie in Abbildung 1 zu erkennen ist, die eben 
beschriebene Vorstellung bezüglich Topographie und Aufbau der Prostata. 
Auch eineinhalb Jahrhunderte intensiver Prostataforschung vermochten dieses 
Bild nicht wesentlich zu verändern (Abbildung 2). 
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Abbildung 1: Die Anatomie der Prostata, wie sie bereits 1850 von Henry Gray, 1821-
1865, in „Anatomy of the human body, Abb. 1160“ dargestellt wurde. 
 
 
Abbildung 2: Darstellung der Prostataanatomie in „Sobotta, Atlas der Antomie“ aus 
dem Jahre 2000, etwa eineinhalb Jahrhunderte nach der Darstellung in Abbildung 1. 
 
Oder doch? Die 30 bis 50 Einzeldrüsen, aus denen die Prostata zusammen-
gesetzt ist, sind tubuloalveoläre, verästelte Drüsenschläuche, die von uneinheit-
lichen, hauptsächlich hoch- oder isoprismatischen, Epithelzellen, darunter auch 
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endokrinen Zellen, gebildet werden. Sie werden von der derben Prostata-
pseudokapsel umgeben. McNeal entdeckte, dass die Drüsen im Organ 
bezogen auf die Urethra unterschiedlich verteilt sind, so dass im stark 
vereinfachten Überblick, in Abbildung 3, vier Zonen von klinischer Bedeutung 
unterschieden werden können.  
 
1. Die periphere Zone macht den größten Anteil (etwa 70%) der Drüse 
aus und ist in den meisten Fällen der Ort an jenem das PCa zu 
lokalisieren ist. Die Drüsengänge dieses Abschnitts verlaufen radiär 
um die Urethra. 
2. Die zentrale Zone, deren lateraler Rand mit der peripheren Zone 
verschmilzt. Sie umfasst etwa 25% des Drüsengewebes. 
3. Die Übergangszone ist der Bereich der Prostata, der im Falle einer 
benignen prostatischen Hyperplasie pathologisch verändert ist. 
4. Das anteriore fibromuskuläre Stroma ist ein nicht glandulärer Teil der 
Prostata und bildet dessen anteriore Fläche 43 
 
Mit dieser neuen, detaillierten Beschreibung der Prostata ergibt sich nun doch 
ein Fortschritt auf dem Gebiet der Anatomie, wie aus dem Vergleich der 
Abbildungen 3 und 4, mit den Abbildung 1 und 2 leicht zu erkennen ist. 
 
 
Abbildung 3: Vereinfachte 4-Zonen-Anatomie der Prostata nach McNeal 43. 
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Abbildung 4: Dreidimensionales Abbild der Prostata-Anatomie nach McNeal. 
I+II: Blick auf den Medianschnitt: F: fibromuskuläres Stroma, B: Blasenhals, C: 
zentralen Zone, P: periphere Zone, T: Übergangszone, S: Sphincter, V: Urethra mit 
Verumontanum. 
III: Diagramm zur Embryogenese: Aus dem embryonalen Sinus urogenitals entstehen 
nichtglanduläre Gewebe (horizontal gestreift), die die B: extraprostatische Harnblase 
sowie das FM: fibromuskuläre Stroma und den S: Sphinkter beinhalten. Ebenso 
entstehen daraus glanduläre Anteile wie PZ: periphere Zone, TZ: Übergangszone und 
U: periurethrale Drüsen. Aus dem Wolff-Gang gehen schließlich SV: Samenblasen, 
und CZ: zentrale Zone hervor 43. 
 
1.2 Histologische Veränderung der Prostata 
1.2.1 Benigne Prostatahyperplasie (BPH) 
Als benigne Prostatahyperplasie bezeichnet man die noduläre Proliferation 
sowohl der mesenchymal-stromalen als auch der glandulär-epithelialen Anteile 
der Prostata, vornehmlich in der Übergangszone (Abbildung 3), die zur Ver-
größerung der Prostata führen. Durch diesen hyperplastisch proliferativen 
Prozess der Übergangszone werden der periphere Prostataanteil wie auch die 
Harnröhre kapselförmig komprimiert. 
 
1.2.2 Prostatische intraepitheliale Neoplasie (PIN) 
Eine detaillierte Beschreibung der präkanzerösen Läsionen der Prostata er-
folgte 1965 durch McNeal. Derzeit wird eine Einteilung in eine PIN low grade 
und PIN high grade vorgenommen. Die PIN high grade stellt wahrscheinlich 
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eine Vorstufe des invasiven PCa dar. Die Bedeutung der PIN low grade ist 
hinsichtlich eines PCa als gering einzustufen, zumal eine histopathologische 
Abgrenzung gegenüber normalem Prostatagewebe schwierig ist und keine 
einheitlichen histopathologischen Kriterien zu Grunde liegen. Vielfach wird der 
Begriff PIN mit dem Begriff PIN high grade synonym verwendet. 
 
1.2.3 Prostatakarzinom (PCa) 
Das PCa ist derzeit in vielen Ländern der häufigste diagnostizierte maligne 
Tumor beim Mann und die zweithäufigste Krebstodesursache nach dem 
Bronchialkarzinom. Das epidemiologische Krebsregister für den Regierungs-
bezirk Münster geht von rund 1700 Neuerkrankungen pro Jahr aus. 
Die Diagnostik des PCa stützt sich auf verschiedene Untersuchungstechniken. 
Neben der digitalen rektalen Untersuchung (DRU) stehen dem Untersucher der 
transrektale Ultraschall (TRUS) und die Stanzbiopsie zur Verfügung. Darüber 
hinaus hat sich die laborchemische Bestimmung des prostataspezifischen 
Antigens (PSA) als Tumormarker in der Routinediagnostik etabliert. Das PSA 
und die DRU können jedoch nur den Verdacht auf ein PCa begründen, die 
Diagnose erfordert stets eine histopathologische Sicherung durch vorzugsweise 
transrektal sonographisch gesteuerte Prostatabiopsien. Histologisch zeigt das 
PCa beträchtliche Unterschiede im Wachstumsmuster. Nach histopatholo-
gischen Kriterien unterscheidet man das hoch differenzierte Adenokarzinom 
und das anaplastische Karzinom. Ferner sind seltene Prostatakarzinomformen 
beschrieben worden. In dieser Kategorie werden das urotheliale, platten-
epitheliale, muzinöse und das Basalzell-Karzinom zusammengefasst. Etwa 
95 % der Prostatakarzinome sind Adenokarzinome. Je größer das Volumen des 
PCa, desto häufiger sind verschiedene histologische Entitäten nebeneinander 
anzutreffen, dies wird in der pathologischen Fachliteratur als pluriformes 
Karzinom bezeichnet. Das PCa breitet sich zunächst im Organ selbst aus und 
infiltriert später die umliegenden Organe. Die Ausbreitung erfolgt oft entlang der 
Nerven in die Prostatakapsel. Die Metastasierung erfolgt lymphogen in die 
regionalen Lymphknoten und hämatogen vor allem retrograd über den klappen-
losen prävertebralen Venenplexus in Wirbelsäule, Femur und Becken-
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knochen 2. Nach klinischen Gesichtspunkten unterscheidet man das manifeste, 
das inzidentelle das latente und das pT1c PCa. Das manifeste Karzinom ist ein 
durch DRU diagnostiziertes Karzinom, das entweder durch Aspiration, Stanz-
biopsie oder Prostatektomie bestätigt wurde. Das inzidentelle Karzinom ist 
klinisch unerkannt und wird zufällig durch den Pathologen histologisch im 
transurethralen Resektions- oder Ektomiepräparat zumeist bei operativer 
Therapie einer Prostatahyperplasie festgestellt. Das latente Karzinom ist zu 
Lebzeiten des Patienten mit klinischen Methoden nicht nachweisbar gewesen. 
Es wird erst durch die Obduktion verifiziert 44. Das pT1c PCa ist ein Karzinom, 
welches lediglich durch die Erhöhung des PSA in Erscheinung tritt ohne ein 
palpables Korrelat aufzuweisen. Das pT1c PCa und Hodenkarzinome der S-
Kategorie sind die einzigen Karzinome des gesamten pTNM-Systems in denen 
die Einbeziehung eines serologischen Markers, im Falle des PCa ist es das 
PSA, für die Klassifizierung von Bedeutung ist. 
 
1.3 Prostataspezifisches Antigen (PSA) 
Das PSA ist ein organspezifisches Enzym, eine Serinprotease von 38 kD, das 
physiologischerweise bei der Ejakulation in die Samenflüssigkeit abgegeben 
wird. Dort wird es in freier Form aktiv und spaltet Fibrinogen und gelbindende 
Proteine des Ejakulats, damit den Spermien eine höhere Mobilität ermöglicht 
wird. Diese enzymatische Aktivität wird im Ejakulat innerhalb von 15 Minuten 
durch die Bindung des PSA an den Protein C Inhibitor (PCI) limitiert 8. 
Geringe Mengen an PSA gelangen auch ins venöse Blut, eine Funktion im Blut 
ist nicht bekannt und wird nicht erwartet, da das freie Molekül rasch durch 
alpha-1-Antichymotrypsin, alpha-2-Makroglobulin und andere Inhibitoren gebun-
den wird. Das Gesamt-PSA im Serum besteht also zu einem Teil aus freiem 
inaktivem PSA und zum anderen Teil aus PSA-Inhibitor Komplexen. Etwa 55-
95% des Gesamt-PSA im Serum sind an diese Inhibitoren gebunden. Es hat 
sich gezeigt, dass der freie Anteil des PSA bei der BPH höher liegt als beim 
PCa. Dementsprechend weisen Prostatakarzinompatienten einen höheren 
Anteil an gebundenem PSA auf. Die Bildung des Quotienten aus freiem und 
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Gesamt-PSA wird, wie unter 2.3.4. Freies PSA (fPSA) beschrieben, bei der 
Indikationsstellung zu Prostatabiopsien herangezogen. 
Als organspezifisches Protein finden sich Erhöhungen des Gesamt-PSA bei 
benignen Erkrankungen, vor allem bei der benignen Prostatahyperplasie (BPH) 
und der Prostatitis, aber auch beim PCa. Präanalytisch zu beachten ist die 
mögliche Beeinträchtigung des PSA-Wertes durch iatrogene Maßnahmen wie 
z.B. die DRU, Prostatastanzbiopsie oder dem TRUS. Ferner gibt es zahlreiche 
patientenabhängige Einflußgrössen wie z.B. Alter, prostataferne maligne 
Erkrankungen, Querschnittslähmung und Medikamente 26. 
Die (noch) etablierten Referenzwerte der Serumkonzentrationen des Gesamt-
PSA orientieren sich in Bereiche von <4,0 ng/ml, 4,0-10,0 ng/ml und 
>10,0 ng/ml 15. Die angegebenen Bereiche gelten jedoch nicht für sämtliche 
Bestimmungsverfahren. Ohne Kenntnis des Assay-spezifischen Referenz-
bereiches kann es zu schwerwiegenden Fehlinterpretationen des PSA-Wertes 
kommen. Ebenso kann ein Wechsel des PSA-Assays eine Veränderung des 
PSA-Wertes vortäuschen. Versuche einer Standardisierung der Testverfahren 
sind unbedingt erstrebenswert, allerdings aufgrund der Vielzahl an PSA-Formen 
im Blut und der damit verbundenen Schwierigkeit einen Standard festzulegen, 
bisher nicht geglückt 26;39. Da die Wahrscheinlichkeit eines PCa-Nachweises bei 
suspektem Tastbefund stets deutlich erhöht ist (Abbildung 5) und ein 
prostatakarzinombedingter Anstieg des PSA bis zu 6 Jahre vor dem palpablen 
Tumor manifest wird 30, gelten Biopsieempfehlungen, die aus Gesamt-PSA 
Bereichen abgeleitet werden, stets für den Fall eines unauffälligen digitalen 
rektalen Tastbefunds 33;35;40. 
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Abbildung 5: Prozentuale Wahrscheinlichkeit eines PCA-Nachweises in der 
Sextantenbiopsie in Abhängigkeit von Tastbefund und Gesamt-PSA-Konzentration. 
Modifiziert nach Haese 31. 
 
1.3.1 Gesamt-PSA Bereich <4 ng/ml: 
In der Frühphase der routinemäßigen PSA-Bestimmung wurden Patienten mit 
einem Gesamt-PSA von <4 ng/ml als Niedrigrisikopatienten klassifiziert und 
eine Biopsie nicht routinemäßig empfohlen. Neuere Daten belegen jedoch, dass 
bei Patienten mit einem Gesamt-PSA zwischen 2,6-4 ng/ml in 22% aller Fälle 
bei unauffälliger DRU ein Prostatakarzinom diagnostiziert werden konnte. Nach 
erfolgter radikaler Prostatektomie waren diese Karzinome in der Mehrzahl der 
Fälle klinisch signifikant und in etwa 80% organbegrenzt 13;54;54. Aus Screening-
daten ist bekannt, dass bei ca. 8% der Männer ab 55-60 Jahren ein Gesamt-
PSA >4 ng/ml gemessen werden wird. Senkt man den Grenzwert auf z.B. 
2,5 ng/ml ab, werden weitere 15% aller Männer der Risikogruppe PCa 
zugeordnet. Dies bedeutet, dass man statistisch mit etwa jedem vierten 
asymptomatischen Mann über die Möglichkeit eines PCa zu sprechen hat und 
entsprechende Diagnostik einleiten sollte 31. Dies sollte berücksichtigt werden, 
wenn über die Absenkung des Grenzwertes gesprochen wird. 
 
1.3.2 Gesamt-PSA-Bereich 4-10 ng/ml 
Traditionell wird dieser Bereich als diagnostischer Graubereich angesehen. Hier 
kann vom Gesamt-PSA Wert alleine keine wegweisende Information erhalten 
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werden ob die PSA-Erhöhung durch gutartige oder maligne Prostataprozesse 
erhöht wird. Der positiv-prädiktive Wert großer Biopsieserien liegt bei diesen 
Werten etwa zwischen 12 und 32% 12;24;32. Etwa 3 von 4 Biopsien bleiben daher 
ohne Tumornachweis. 
 
1.3.3 Gesamt-PSA-Bereich >10ng/ml 
In diesem Bereich liegt die Wahrscheinlichkeit eines PCa bei etwa 50% 14. 
Daher ist es gängige Praxis, in solchen Fällen eine Biopsie der Prostata 
durchzuführen. Im Falle eines PCa-Nachweises liegt die Wahrscheinlichkeit 
eines noch organbegrenzten Tumors jedoch nur bei 25% 31. 
 
Nach radikaler Prostatektomie stellt das PSA den besten Tumormarker dar der 
ein Rezidiv im Bereich der Prostataloge oder eine Fernmetastasierung 
aufdecken kann. Postoperativ sollten PSA-Konzentrationen unterhalb der 
biologischen Nachweisgrenze des Testverfahrens liegen. Messbare PSA-
Konzentrationen sind ein sicherer Beweiß für den Fortbestand von Prostata-
gewebe, steigende PSA-Konzentrationen sprechen gegen benignes und für 
malignes Gewebe 26. 
Zur Steigerung der diagnostischen und prognostischen Aussagekraft wurde die 
Messung der PSA-Anstiegsgeschwindigkeit bzw. Verdopplungszeit in seriellen 
PSA-Bestimmungen nach radikaler Prostatektomie herangezogen. In der 
Annahme, dass bösartige Tumoren in der Prostata eine schnellere Größen-
zunahme zeigen als benigne Prostatahyperplasien und darüber hinaus mehr 
PSA pro Prostatavolumen in das Blut abgeben, sollte bei malignen Prostata-
erkrankungen eine höhere PSA-Anstiegsgeschwindigkeit als bei benignen 
Erkrankungen bestehen 26. Nachteil der PSA-Anstiegsgeschwindigkeit ist, 
neben analytischen Fehlern, die normale intraindividuelle Schwankung der 
Serum-PSA Konzentration. So können kurzfristige Anstiege z.B. durch Prosta-
titiden, Zystoskopien oder DRU bedingt sein. 
Durch die Einführung von verschiedenen PSA-Bestimmungsverfahren, wird die 
Aussagekraft der gerade aufgeführten Methoden zur Erhöhung der Karzinom-
spezifität des PSA eingeschränkt, da die, in den genannten Untersuchungen 
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angegebenen, Grenzwerte nicht zwangsläufig auf ein anderes Bestimmungs-
verfahren übertragbar sind 26. 
 
1.3.4 Freies PSA (fPSA) 
Es hat sich gezeigt, dass das freie, nicht gebundene, PSA in benignen 
Prostataerkrankungen stärker erhöht ist als in malignen 59. Durch separate 
Messung von fPSA und Gesamt-PSA ist es möglich dieses Verhältnis (% fPSA) 
zu bestimmen und somit die Spezifität des PSA zu verbessern. Abbildung 6 gibt 
einen Überblick über die Sensitivität und Spezifität des % fPSA sowohl für den 
Gesamt-PSA Bereich zwischen 2-4 ng/ml, als auch für den Bereich 4-10 ng/ml.  
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Abbildung 6: Sensitivität und Spezifität des % fPSA Grenzwertes im Gesamt-PSA 
Bereich zwischen 4-10 ng/ml und 2-4 ng/ml. Modifiziert nach Haese 31. 
 
Die Literatur befürwortet gegenwärtig 3 Szenarien des klinisch sinnvollen 
Einsatzes von % fPSA. 
 
1. Gesamt-PSA von 4-10 ng/ml, DRU unauffällig. 
2. Gesamt-PSA von 4-10 ng/ml, DRU unauffällig und vorangegangene 
negative Biopsie. 
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3. Gesamt-PSA von 2,5-4 ng/ml, DRU unauffällig und Hochrisikogruppe 
(Altersgruppe 40-59 Jahre, positive Familienanamnese). 
 
Die Bestimmung des % fPSA ist jedoch weder bei suspektem Tastbefund, noch 
bei einer Gesamt-PSA Konzentration >10 ng/ml erforderlich. In beiden Fällen 
sollte eine Biopsie erfolgen 31. 
 
1.4 Stanzbiopsie der Prostata 
Der „golden standard“ der Diagnosesicherung des PCa ist die 
ultraschallgesteuerte transrektale systematische 6-fache Biopsie der Prostata. 
Nach einer Antibiotikaprophylaxe wird unter Ultraschallkontrolle vom After aus 
eine Punktionskanüle in die Prostata eingeführt. Von der Biopsienadel wird die 
Innenkanüle vorgeschoben, anschließend ein Gewebszylinder durch die 
Außenkanüle abgeschnitten. Die optimale Anzahl der Stanzzylinder, das 
Entnahmemuster und die Indikation zur Re-Biopsie befinden sich im Fluss. Zu 
Beginn der 80-erJahre bestanden erhebliche Zweifel am Nutzen der ultraschall-
gesteuerten Stanzbiopsie in der Diagnostik des PCa. Die Untersuchung auf 
einem Stuhl mit fixiertem Ultraschallkopf bedeutete erhebliche Unannehmlich-
keiten für den Patienten. 
 
1.4.1 Indikationen 
Die Indikation zur Biopsie ist im Allgemeinen bei einem PSA >4 ng/ml, einem 
suspektem digitalen rektalen Tastbefund oder dem Nachweis von Atypien in 
vorherigen Biopsien gegeben 42. Jedoch ist zu bedenken, dass sowohl die 
Prostatastanzbiopsie als auch eine Serum-PSA Bestimmung nur dann erfolgen 
sollte, wenn therapeutische bzw. diagnostische Konsequenzen geplant und 
sinnvoll sind. Zu dieser Entscheidung kann die Vergegenwärtigung des 
natürlichen Verlaufes in Abhängigkeit vom Diagnosealter beziehungsweise vom 
Malignitätsgrad im Biopsat nützlich sein (Abbildung7). 
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Abbildung 7: Karzinomspezifische Mortalitätsrate, in %, innerhalb von 15 Jahren nach 
Diagnosestellung bei konservativer Behandlung. GS=Gleason-Summe. Modifiziert 
nach Albertsen 1. 
1.4.1.1 Suspekter Tastbefund 
Unter Berücksichtigung der diagnostischen und therapeutischen Konsequenzen 
stellt ein suspekter Tastbefund ungeachtet der Höhe des PSA-Wertes eine 
Indikation zur Biopsie dar. Schröder et al. fanden in einer Screeningpopulation 
83 von 473 (25%) Karzinomen ausschließlich durch die DRU bei PSA-Werten 
unter 4 ng/ml 56. In der prä-PSA-Ära fielen die meisten PCa durch die suspekte 
Tastuntersuchung auf und waren daher der digital geführten Biopsie problemlos 
zugänglich, allerdings wies die DRU alleine eine geringe Sensitivität auf. 
Catalona et al. fanden, dass nur 21,4% der Patienten mit abnormen Tastbefund 
ungeachtet des PSA-Wertes in der Biopsie ein Karzinom aufweisen 11. 
Andererseits waren Patienten mit einem suspekten Tastbefund und Malignom-
nachweis häufiger an lokal fortgeschrittenen und systemisch metastasierten 
Tumoren erkrankt 28. Die PSA-bedingte Stadienverschiebung führte dazu, dass 
in den meisten Serien mehr als die Hälfte aller entdeckten Karzinome einen 
normalen Tastbefund aufweisen. 
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1.4.1.2 PSA-Erhöhung 
Das PSA dient zur Früherkennung, zum Staging und zum Therapiemonitoring 
beim PCa. Die Werte können durch Prostatitis, Manipulationen, BPH und 
Karzinom erhöht sein. Normwerte werden mit 0-4 ng/ml angegeben. Bei PSA-
Werten im sog. Graubereich, zwischen 4-10 ng/ml, werden in einer 
Sextantenbiopsie in etwa 20% der Patienten PCa entdeckt. Bei Werten über 
10 ng/ml steigt die Wahrscheinlichkeit auf über 50% (Abbildung 8) 47. 
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Abbildung 8: PCa-Wahrscheinlichkeit in Abhängigkeit von der Höhe des PSA-Wertes 
bei normaler DRU ohne Altersjustierung. Modifiziert nach Catalona 10;11. 
 
Das PSA im Serum existiert in freier und gebundener Form. Beim Vorliegen 
eines Prostatakarzinoms ist der Anteil an fPSA niedriger als bei der BPH. Die 
Krebswahrscheinlichkeit in Abhängigkeit von der Höhe des % fPSA-Wertes bei 
normaler DRU ist in Abbildung 9 dargestellt. Ein 25% Grenzwert für % fPSA 
ermöglicht es eine von 5 unnötigen Biopsien zu vermeiden 10;11;46;47. 
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Abbildung 9: Krebswahrscheinlichkeit in Abhängigkeit des Anteils an freiem PSA bei 
normaler DRU ohne Altersadjustierung. Modifiziert nach Catalona 10. 
1.4.1.3 High-grade PIN in der Vorbiopsie 
Eine high-grade PIN in der Erstbiopsie ist eine absolute Indikation zur Re-
Biopsie, da sie, im Gegensatz zur low-grade PIN, als prämaligne Läsion gilt. Sie 
ist häufig multifokal und tritt gemeinsam mit Karzinomen auf 48. Patienten mit 
einer high-grade PIN in der Vorbiopsie wiesen im Vergleich zu Patienten ohne 
diesen Befund in 30-50% versus 10-20% Karzinome in der Re-Biopsie auf 21;51. 
 
1.4.2 Biopsieprotokolle 
Das ultraschallgesteuerte systematische 6-fach Biopsieprotokoll ist die zurzeit 
am häufigsten verwandte Methode zur Gewinnung von Prostatagewebe, 
dennoch wurden von einer Vielzahl von Autoren Veränderungen der Biopsie-
strategie vorgeschlagen. Ansichten bzgl. der optimalen Anzahl und Lage der 
einzelnen Biopsiezylinder differieren jedoch deutlich, so dass bis zum jetzigen 
Zeitpunkt keine einheitliche Empfehlung jenseits der Sextantenbiopsie gegeben 
werden kann. 
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Hodge zeigte als erste 1989, dass die systematische, ultraschallgesteuerte 
Prostatabiopsie eine höhere Karzinomdetektionsquote aufweist als die Biopsie 
suspekter Areale allein 34. Seither wird sie überwiegend als Sextantenbiopsie 
der Basis, der Mitte und des Apex des jeweils linken und rechten Prostata-
seitenlappens durchgeführt (Abbildung 10). 
Eine signifikante Anzahl an Patienten (20-40%) mit erhöhtem PSA haben in 
einer Folgebiopsie einen positiven Befund, so dass man schlussfolgern kann, 
nicht alle Prostatakarzinome mit den regulären sechs Stanzbiopsien zu 
detektieren 36;41. Dieses Protokoll liefert selbst bei entsprechend exakter 
Indikationsstellung ein falsch negatives Ergebnis in 30% der Fälle 42. Norberg et 
al. zeigten, dass 15% der Karzinome durch die reguläre Sextantenbiopsie nicht 
entdeckt werden 45. 
 
 
PZ
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Abbildung 10: Systematische Sextantenbiopsie der Prostata nach einem Vorschlag von 
Hodge. Die Abbildung zeigt drei Stanzzylinder pro Seitenlappen, wobei jeweils ein 
Zylinder in der Basis, ein Zylinder in der Prostatamitte und ein Zylinder apexnah 
positioniert wird 34. ÜZ=Übergangszone, PZ=periphere Zone. 
 
Mehrere Autoren fordern daher Variationen des Protokolls durch zusätzliche 
Biopsien in differierenden Anteilen der Drüse 5;6;9;16;19;22;36;38;45;50;55;57;58. 
Zunächst modifizierte Stamey dieses Schema, indem er die Entnahme aus dem 
lateralen Drittel der Prostata vorschlug, da so die periphere Zone als 
Hauptentstehungsort der Karzinome besser abgedeckt wird 58 (Abbildung 11). 
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Bauer et al. beschreiben eine 10-fach Biopsie mit vier zusätzlichen 
Probenentnahmen im lateralen Anteil der mittleren und apexnahen Portion der 
Prostata. Im Vergleich zur regulären Sextantenbiopsie werden durch die vier  
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Abbildung 11:Laterale Biopsien. Im Gegensatz zur Darstellung in Abbildung 10 wird die 
periphere Zone als Hauptentstehungsort für das PCa besser repräsentiert. 
ÜZ=Übergangszone, PZ=periphere Zone. 
 
zusätzlichen Stanzzylinder 45,7% (16/35) der retrospektiv erfassten Prostata-
karzinomträger erfasst, die mit Hilfe der Sextantenbiopsie nicht entdeckt worden 
wären 6. 
Presti et al. finden mit Hilfe einer 12-fach Biopsie signifikant mehr PCa. Sie 
konzentrieren jedoch ebenfalls den größten Anteil an, zusätzlich zur 
Sextantenbiopsie detektierten, Karzinomen auf die lateral entnommenen 
Proben der 2299 retrospektiv analysierten Patienten 50. In einer weiteren Studie 
von Presti et al. wurden 438 Männern mit suspektem Tastbefund oder erhöhtem 
PSA 10-fach biopsiert. Zusätzlich zur Sextantenbiopsie erfolgten jeweils laterale 
Biopsien der peripheren Zone an der Basis und der Mitte der Prostata. Durch 
die Sextantenbiopsie alleine wären 20% der diagnostizierten Karzinome nicht 
entdeckt worden. Die 10-fach-Biopsie identifizierte 96% aller Malignome. Die 
restlichen wurden durch Zielbiopsien aus suspekten Arealen gefunden. Durch 
Weglassen der medialen Biopsien der Basis wären in dieser Studie 95% aller 
Karzinome diagnostiziert worden 49. 
Eskew et al. unterteilten die Prostata in fünf Regionen (rechts lateral, rechts 
Mitte, Mitte, links Mitte, links lateral), wobei insgesamt 13 Biopsien entnommen 
wurden. Zusätzlich zur üblichen Sextantenbiopsie wurden 2 Biopsien aus jedem 
lateralen Aspekt entnommen und 3 weitere aus der Mitte. Bei Volumina über 
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50 ml erfolgte aus jeder Zone eine zusätzliche Biopsie. Auf diese Weise wurden 
35% der detektierten Karzinome außerhalb der üblichen 6-fachen Biopsie 
detektiert. Sie waren daher in den lateralen und mittleren Anteilen lokalisiert. 
Insgesamt wurde Karzinom in 48 von 119 Patienten (40%) nachgewiesen 25. 
Es gibt zahlreiche weitere Modifikationsvorschläge der Biopsiestrategie, von 
denen einige im Abschnitt 4. Diskussion aufgeführt und erläutert werden. 
 
1.4.3 Biopsien der Übergangszone (ÜZ) 
Die Detektionsquote durch ÜZ-Biopsien ist weitaus geringer als die der 
Biopsien der peripheren Zone. Das liegt zum einen darin, dass der Grossteil der 
Karzinome (etwa 75%) in der peripheren Zone entsteht, zum anderen daran, 
dass die ÜZ, auch durch die meist in Koinzidenz auftretende BPH, das 
Hauptvolumen der Prostata ausmacht und somit durch 2-4 Biopsien, je nach 
Protokoll, unterrepräsentiert ist. Typischerweise weisen ÜZ-Karzinome deutlich 
höhere PSA-Werte bei unauffälligem Tastbefund und negativer Erstbiopsie der 
peripheren Zone auf. Sie sind häufig auch bei großen Volumina und hohen 
PSA-Werten organbegrenzt und heilbar. 
Lui et al. wiesen bei 37,7% der Patienten, die einen negativen Tastbefund, 
mittlere PSA-Werte um 38 ng/ml und eine negative Erstbiopsie der peripheren 
Zone aufwiesen, in einer Re-Biopsie Karzinome nach. In 53% (9/17 Patienten) 
war ausschließlich die Biopsie der ÜZ positiv 41. Unter den genannten Vorraus-
setzungen sollten also Übergangszonenbiopsien durchgeführt werden. In der 
Routine-Erstbiopsie hat die Biopsie der Übergangszone eine fragliche Aus-
wirkung auf die Detektionsquote. In einer Studie von Kojima et al. wurden bei 
130 Männern, in einem 12-fach Biopsieschema, zusätzlich zur konventionellen 
Sextantenbiopsie 4 Biopsien der ÜZ und 2 Biopsien des Apex entnommen. 41 
(31,5%) der Männer wiesen ein Karzinom auf, lediglich 4 Patienten (9,8%) 
hatten Karzinomanteile allein in den ÜZ-Biopsien. Das mittlere PSA dieser 
Patienten war 41,0 ng/ml und somit ein Parameter, der bei einer negativen 
Erstbiopsie zur Re-Biopsie hätte führen müssen. In einer solchen Re-Biopsie 
wären diese 4 Patienten dann zuverlässig diagnostiziert worden 38. 
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1.5 Retropubische Prostatektomie 
Hugh Hampton Young studierte bei William Halsted, dessen radikale Mastek-
tomie er in der Behandlung des Brustkrebses bewunderte, und nutzte das 
Prinzip von Halsted zum Zeichnen mehrerer Bilder, mit denen er Halsted zeigte, 
wie er sich eine radikale perineale Prostatektomie vorstellte. Halsted war von 
diesen Zeichnungen so begeistert, dass er darum bat, bei Youngs erster 
Operation assistieren zu dürfen. Gemeinsam unternahmen sie die erste 
radikale Prostatektomie (Abbildung 12). 
 
 
Abbildung 12: Perineale Prostatektomie nach einer Zeichnung von Hugh Hampton 
Young aus dem Jahre 1920 39. 
 
Der Verlauf dieses Eingriffs verlief (angeblich) komplikationslos, jedoch 
benutzte Young zur Anastomose des Harnröhrenstumpfes mit der Blase 
Seidennähte, so dass es postoperativ zur Steinbildung kam, worauf der Patient 
an Komplikationen während der Steinentfernung verstarb. Unter Verwendung 
resorbierbaren Nahtmaterials konnte Young 1945 über Erfahrungen an 184 
Patienten berichten, von denen 44 krebsfrei waren und innerhalb von 5-27 
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Jahren an tumorunabhängigen Ursachen verstarben. Heute wird neben der 
perinealen Prostatektomie eine retropubische Prostatektomie durchgeführt, 
welche eine gleichzeitige pelvine Lypmhadenektomie ermöglicht. Patrick Walsh 
vom Hopkins Hospital und Doncker von der Universität Leiden entwickelten das 
Verfahren der nerverhaltenden, radikalen, retropubischen Prostatektomie um 
die Quote postoperativer erektiler Dysfunktionen zu vermindern. Er führte 
diesen Eingriff am 26.April 1982 erstmals durch 39. Um die komplette Entfer-
nung malignen Gewebes gewährleisten zu können, ist dieses Verfahren jedoch 
nur bei kleinen Tumoren anzuwenden und daher eine exakte präoperative 
Diagnostik der Tumorausdehnung unabdingbar. 
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2 Patientenkollektiv und Methoden  
2.1 Patientenkollektiv 
572 Patienten sind in diese prospektive Studie eingeschlossen. 544 Patienten 
wurden in der Zeit vom 10.12.96 bis zum 27.06.03 im Universitätsklinikum 
Münster radikal prostatektomiert, 28 Patienten unterzogen sich im selben Zeit-
raum einer radikalen Zystoprostatektomie. Das mittlere Alter der Patienten zum 
Zeitpunkt der Operation war 64 Jahre, das mediane Alter ebenfalls. Die Häufig-
keitsverteilung auf die einzelnen Altersgruppen sind dem Diagramm in 
Abbildung 13 zu entnehmen. Die präoperativen PSA-Werte lagen zwischen 
0,4 ng/ml und 90 ng/ml. Der mittlere präoperative PSA-Wert des Kollektivs 
betrug 12,2 ng/ml, der mediane präoperative PSA-Wert 9,0 ng/ml. Die 
Verteilung der PSA-Werte auf die Subgruppen 0-4 ng/ml, >4-10 ng/ml, >10-
20 ng/ml und >20 ng/ml sind dem Diagramm in Abbildung 14 zu entnehmen.  
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Abbildung 13: Alter der Patienten zum Zeitpunkt der Prostatektomie bzw. 
Zystoprostatektomie. 
 
Sämtliche Prostatektomiepräparate wurden durch Mitarbeiter des Gerhard-
Domagk-Institutes für Pathologie des Universitätsklinikums Münster aufge-
arbeitet. 
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Abbildung 14: PSA- Werte prätherapeutisch. 
 
2.2 Allgemeine Diagnostik 
2.2.1 Anamnese 
Neben der allgemeinen Anamnese erfolgt eine gezielte Befragung des 
Patienten bezüglich seines Miktionsverhaltens. Insbesondere wurde nach der 
Miktionsfrequenz bei Tag, in der Nacht, nach verzögertem Miktionsbeginn, nach 
der Stärke des Harnstrahls, nach Restharngefühl und nach Drangsymptomatik 
gefragt. Die Miktionsanamnese wird an der Universitätsklinik Münster anhand 
eines Fragebogens, des IPSS, dokumentiert 3. 
 
2.2.2 Blutentnahme 
Nach Anlage eines Stauschlauches am Oberarm erfolgte eine Desinfektion der 
zu punktierenden Stelle. Nach Trocknen derselben wurde die Venenpunktion 
durchgeführt. Da jegliche Manipulation der Prostata zu einem Anstieg des PSA 
führen kann 26, wurden die DRU, der TRUS und die Biopsie nach der Blut-
entnahme durchgeführt. 
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2.2.3 Digitale rektale Untersuchung (DRU) 
Hier wurden die Größe der Prostata, ihre Konsistenz, die Oberflächenstruktur 
und ihre Abgrenzbarkeit beurteilt. Ferner wurde eine Einteilung des DRU 
Ergebnisses in unauffällig, dubios oder karzinomverdächtig vorgenommen. Bei 
der Interpretation dieser Untersuchungsergebnisse ist zu berücksichtigen, dass 
jeweils unterschiedliche Mitarbeiter einer Klinik diese Untersuchung 
durchgeführt haben und dessen Beurteilung subjektiven Eindrücken unterlegen 
ist. 
 
2.2.4 Transrektaler Ultraschall 
Mit einem in das Rektum eingeführten hochfrequenten 7,5 MHz Schallkopf 
wurde die Prostataform, Prostatagröße und die Binnenstruktur beurteilt. Es 
wurden zweidimensionale Bilder in sagittaler und transversaler Ebene 
angefertigt. Dabei wurden folgende Maße, jeweils für die gesamte Prostata und 
die Übergangszone bestimmt: Sagittal- und Longitudinaldurchmesser im 
sagittalen Bild, sowie Longitudinal- und Transversaldurchmesser im trans-
versalen Bild. 
Das Volumen der Prostata wird als Produkt aus dem Longitudinal-, Sagittal- und 
Transversaldurchmesser und dem Faktor π/6  als Rotationsellipsoid berechnet. 
Eine Einteilung des Ultraschallbefundes erfolgte analog zur digitalen rektalen 
Untersuchung in unauffällig, dubios und karzinomverdächtig. 
 
2.2.5 Ultraschallgesteuerte Prostatabiopsie 
Die Stanzbiopsie wurde ultraschallgesteuert durchgeführt (Abbildung 15). Zuvor 
wurde ein Lokalanästhetikum rektal appliziert. In der ersten Biopsiesitzung 
wurden meist sechs Gewebezylinder aus der Basis, der Mitte und des Apex 
jeweils des rechten und des linken Prostataseitenlappens entnommen 
(Sextantenbiopsie). Da die meisten PCa ihren Ursprung in der peripheren Zone 
haben, wurde auf eine gezielte laterale Nadelführung unter sonographischer 
Kontrolle geachtet. Handelte es sich um Folgebiopsien, wurden meist acht 
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Zylinder mit je einer zusätzlichen Probe aus der Übergangszone des rechten 
und des linken Prostataseitenlappens entnommen. Da PCa ihren Ursprung 
auch primär aus der Übergangszone heraus nehmen können, wurde bei 
anhaltender PSA Erhöhung ebenfalls unter sonographischer Kontrolle medial 
biopsiert. Die entnommenen Prostatazylinder wurden einzeln in 3 %-iger 
Formalinlösung fixiert und zur histologischen Aufarbeitung verschickt. 
 
Abbildung 15: Ultraschallgesteuerte Prostatabiopsie 
 
2.3 Systematische Aufarbeitung des Prostatektomiepräparates 
Nach der Prostatektomie erfolgt durch den Operateur die Inspektion des 
Präparates. Das Prostatektomiepräparat wird anschließend an den 
Samenblasen gehalten und in ein, bis zum Rand mit Wasser gefülltes, Gefäß 
gehalten. Das verdrängte Wasser wird aufgefangen und dessen Volumen 
bestimmt (nach Archimedes, 285-215 v. Chr.). Zur Kennzeichnung operativer 
Schnittränder wird eine Gewebefärbung eingesetzt, die die folgende Prozedur 
der Aufarbeitung überdauert. Direkt anschließend erfolgt die Fixierung des 
Präparates in Formalin für 24 Stunden. Am folgenden Tag kann die Prostata 
dann zugeschnitten werden. 
Dazu benötigt man standardisierte Kunststoffeinbettungskassetten (Breite: 
27 mm Höhe: 32 mm). Diese Einbettungskassetten nehmen die Präparate 
beginnend am Apex, bis hin zur Basis der Prostata auf, wobei der rechte und 
linke Prostataseitenlappen getrennt eingebettet werden. Für alle 
Schneidevorgänge liegt die Prostata auf ihrer rektalen Fläche. 
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Das Ziel der folgenden systematischen Schnittführung ist es, die Prostata in 
kassettengerechte Stücke zu zerteilen und weiterhin eine topographische 
Zuordnung zu gewährleisten. Zunächst werden die Samenblasen an der 
Prostatabasis mit einem einzigen transversalem Schnitt rechtwinkelig zur 
rektalen Oberfläche amputiert. Danach erfolgt die Entfernung des Blasenhalses 
in schräger Schnittführung bei einer Dicke von 3 mm. Um die Kassettenhöhe 
nicht zu überschreiten muss das anterofibromuskuläre Stroma parallel zur 
rektalen Fläche abgetragen werden. Hier ist kein isolierter Tumor zu erwarten, 
aufgrund dessen eine weitere Bearbeitung nicht erforderlich ist 54. Als nächstes 
wird der Apex als Scheibe von 6 mm Dicke transversal abgeschnitten. Dieser 
Gewebeblock wird weiter in parasagittale Ebenen unterteilt, die rechtwinklig 
zum ursprünglichen transversalen Schnitt und parallel zum distalen Segment 
der Urethra verlaufen. Diese Schnitte visualisieren die apikale Kapseloberfläche 
und den distalen Absetzungsrand in Ebenen, die fast senkrecht zur 
Prostataoberfläche sind und somit eine bestmögliche histologische Evaluation 
ermöglichen. Die Einbettung erfolgt auch hier seitengetrennt in eine rechte und 
eine linke Kassette. 
Es folgt eine weitere Fixierung in Formalin vor den Mikrotomschnitten. Die 
verbliebene Prostata liegt weiterhin auf ihrer rektalen Fläche und wird nun in 
eine rechte und linke Hälfte zerteilt, so dass die Blöcke die Breite einer Kassette 
von 27 mm nicht überschreiten. Die Hälften werden separiert und in einem 
Abstand von 3 mm bis zur Basis geschnitten. Die Schnitte verlaufen immer im 
rechten Winkel zur Urethra, wodurch eine fächerförmige Schnittführung entsteht 
(Abbildung16). Es ist ausreichend nur jeden zweiten Schnitt einzubetten, da mit 
dieser Vorgehensweise immer noch 96% der relevanten Informationen ermittelt 
werden 53. Je nach Breite der Prostata verbleibt ein Mittelteil, variabler Dicke, 
um die Kassettenbreite nicht zu überschreiten. Damit dieser Mittelteil in eine 
Kassette passt, wird der in der Mitte der Prostata gelegene Anteil parallel zur 
rektalen Fläche abgetrennt. Die Aufarbeitung der Samenblasen erfolgt durch  
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Abbildung 16: Schnittführung zur histologischen Aufarbeitung stets im rechten Winkel 
zur Urethra. PZ=periphere Zone, ÜZ=Übergangszone, SB=Samenblasen. 
 
einen Längsschnitt. Die Samenblasen werden, ebenso wie der zuerst abge-
trennte Blasenhals, getrennt eingebettet. Nach Abschluss dieser Schnitt-
zubereitung befinden sich die Prostataanteile seitengetrennt von apikal bis 
basal in den Einbettkassetten und werden anschließend mit dem Mikrotom 
5 µm dünn geschnitten und mit Hämatoxylin und Eosin gefärbt. Die mikrosko-
pischen Schnitte, einer der transversalen Ebenen, zeigen die rektale Fläche 
und den glatten Schnittrand des abgetrennten anterofibromuskulären Stromas. 
Auf jedem Schnitt wird die Prostatakapseloberfläche, die Grenzen des Tumors 
präzise mit einem feinen Filzstift gekennzeichnet. Stellen mit Kapselpenetration 
und positivem Absetzungsrand wurden separat markiert und ausgemessen. Alle 
histologischen Daten werden maßstabsgetreu auf so genannte Prostatakarten 
übertragen (siehe Abbildungen 17-19). 
Die Information dieser Karten wird nun mit einem Vergrößerungsfaktor von 
141% auf eine Folie kopiert. Diese Folie wird, durch Befestigung auf dem 
Bildschirm, über ein vorgefertigtes, mit den Umrissen der Prostatakarte 
identisches, Excel-Blatt (Abbildungen 19-20), in dem die zur Karte analogen 
Schnittflächen der Prostata gepixelt dargestellt werden, gelegt. Sämtliche 
Informationen der Karte werden 1:1 auf das Excel-Blatt übertragen. Auf die 
insgesamt vier Schnittflächen von Basis und Apex entfallen je 14 Pixel, auf das 
basisnahe und apexnahe Dritte 92 Pixel und auf die beiden mittleren Schnitte  
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Abbildung 17: Übertrag der histologischen Information auf die Prostatakarte. Links 
oben ist der gefärbte Mikrotomschnitt zu sehen. Rechts im Bild ist die standardisierte 
Prostatakarte abgebildet auf die abhängig von der Schnittebene (links unten) die PCa 
Lokalisationen, seine Fläche, Infiltration, Penetration der Kapsel wie auch positive 
Schnittränder eingezeichnet werden. 
 
117 Pixel. Somit wird jede Prostata im Schnittbild auf 474 Pixel subsumiert. 
Pixel, denen auf der Prostatakarte Karzinom entsprechen, werden mit einer 
Eins gekennzeichnet, karzinomfreie Pixel erhalten eine Null. Die Summation 
sich entsprechender Pixel unterschiedlicher Patienten erlaubt eine exakte 
Häufigkeitsaussage über die Wahrscheinlichkeit einer Karzinomlokalisation an 
genau diesem Pixel im Kontext des zugrunde gelegten Patientenkollektivs. 
Ebenso werden die übrigen Parameter der Prostatakarte (Kapselinvasion, 
Kapselpenetration, positiver chirurgischer Schnittrand) in das Excel-Blatt 
übertragen (Abbildungen 19-21). Das Ausschnittsbeispiel in Abbildung 20 zeigt 
neben den karzinomentsprechenden, dunkel markierten Arealen eine Kapsel-
invasion sowie einen positiven chirurgischen Schnittrand. 
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Abbildung 18: Beispiel einer Prostatakarte. Diese Karte zeigt das Abbild der 
Mikrotomschnitte subsumiert auf die dargestellten standardisierten Schnittebenen. Für 
jeden der Patienten besteht eine solche Prostatakarte, welche im nächsten Schnitt in 
ein Excel-Blatt übertragen wird um Häufigkeitsaussagen über die verschiedenen 
Parameter wie Lokalisation, Kapselinvasion, - penetration und positiven chirurgischen 
Schnittrand treffen zu können. 
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Abbildung 19: Excel-Blatt, welches als Eingabematrix für die Daten der Prostatakarte 
dient. 
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Abbildung 20: Links im Bild ist ein Ausschnitt der Prostatakarte zu sehen, rechts das 
Äquivalent im Excel-Blatt. Es wurden die karzinomatösen Areale mit einer 1 
gekennzeichnet, die tumorfreien Areale rechnerisch mit einer 0 (im Bild als freie Pixel). 
Die als Strich gekennzeichnete Kapselinvasion wird im Excel-Blatt ebenfalls mit einer 1 
außerhalb des rechten unteren Quadranten markiert. Der sternmarkierte 
Kapselpenetration im linken Bild entspricht ein positiver operativer Schnittrand; im 
rechten Bild ist dieser mit einer 1 im äußersten Pixel des unteren linken Quadranten 
vermerkt. 
 
1
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1 1
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1 1 1 1
1 1 1 1
1 1
1
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Chirurgischer
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Kapsel-
invasion  
Abbildung 21: Beispiel einer Schnittebene im Excel-Blatt mit Kapselinvasion (unten 
links), Kapselpenetration (oben links) und positivem chirurgischen Schnittrand (unten 
rechts). Durch die oben gezeigte Darstellung werden Kapselinvasion, - penetration und 
positiver Schnittrand quadrantenweise subsumiert um eine übersichtliche Darstellung 
zu gewährleisten. 
 31
3 Ergebnisse 
Abbildung 22 fasst die Patienten zusammen. 
 
 Anzahl %
 
Patienten 572 100,0
 
Alter (Jahre) bei OP 
≤54 44 7,7
55-59 78 13,6
60-64 186 32,5
65-69 181 31,6
≥70 83 14,4
 
OP-Verfahren 
Radikale Prostatektomie 544 95,1
Radikale Zystoprostatektomie 28 4,9
 
Gleason Summe 
2-4  4 0,7
5-6 181 31,6
7 281 49,1
8-10 104 18,2
Unbekannt 2 0,3
 
Stadium  
pT2a 56 9,8
pT2b 10 1,7
pT2c 197 34,4
pT3a 156 27,3
pT3b 47 8,2
pT3c 79 13,8
pT4 27 4,7
 
PSA vor Therapie 
0-4,0 57 10,0
4,1-10,0 264 46,2
10.1-20 159 27,8
>20 74 12,9
Unbekannt 18 3,1
Abbildung 22: Deskriptive Statistik der 572 untersuchten Patienten. 
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Die histologische Untersuchung der 572 Prostatektomiepräparate durch 
Mitarbeiter des Gerhard-Domagk-Instituts für Pathologie des 
Universitätsklinikums Münster lieferte folgende Ergebnisse: 
Das Gleason-Grading wurde in der Gleason-Summe im Mittel mit 6,8 bestimmt, 
der mediane Wert war 7,0 (Abbildung 23). 
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Abbildung 23: Gleason-Summe in den Prostatektomiepräparaten. 
 
In der Abbildung 22 und 24 ist die Verteilung der Tumorstadien angegeben, 
wobei sich die Einteilungen, aus Gründen der Vergleichbarkeit, immer auf das 
TNM System von 1992 beziehen. 
Die Analyse der PCa-Lokalisation innerhalb der Prostata mit Hilfe der erstellten 
Excel Tabellenblätter lieferte in der Summation aller 572 Patienten folgendes 
Bild (Abbildung 25). Der vertikale Streifen im rechten Rand des Bildes gibt das 
Farbäquivalent zur relativen Häufigkeit eines Karzinoms im Pixel wieder. Es 
entsprechen dabei Grau (unten) 0%, Rot (Mitte) 50% bis Schwarz (oben) 100%.  
Durch diese Art der prozentualen Darstellung ist eine Vergleichbarkeit der 
Summationskarten untereinander, unabhängig von der jeweiligen Patienten-
anzahl, gegeben. 
Die Abbildung 26 zeigt zur genaueren Darstellung die Lokalisation der 
verschiedenen Zonen innerhalb des Excel-Blattes. 
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Abbildung 24:Verteilung der Tumorstadien nach TNM System von 1992. Einteilungen 
anhand früherer und späterer Systeme wurden mit Hilfe der Prostatakarte dem TNM 
System von 1992 angepasst um vergleichbare Daten zu erhalten. 
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Abbildung 25: Farbkodierte Summation der 572 Prostatakarten. Der vertikale Streifen 
im rechten Rand des Bildes gibt das Farbäquivalent zur relativen Häufigkeit eines 
Karzinoms im Pixel wieder. Es entsprechen dabei Grau (unten) 0%, Rot (Mitte) 50% 
bis Schwarz (oben) 100%. Man erkennt schnell die Häufung der Tumorlokalisation in 
der peripheren Zone. Ebenso erkennt man gehäufte Kapselinvasionen in den lateralen, 
dorsal gelegenen Drüsenanteilen. 
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Übergangszone
Zentrale Zone
Periphere Zone
Urethra
Links RechtsBasis
Apex  
Abbildung 26: Darstellung der peripheren Zone, zentralen Zone und Übergangszone im 
Excel-Blatt. 
 
Durch vergleichen der Abbildungen 25 und 26 erkennt man schnell die Häufung 
der Tumorlokalisation in der peripheren Zone. Ebenso erkennt man gehäufte 
Kapselinvasionen in den lateral und dorsal gelegenen Drüsenanteilen. Eine 
Biopsie der Prostata bei Malignitätsverdacht sollte nun primär den in 
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Abbildung 25 rot dargestellten Bereich abdecken. Eine insgesamt mehr laterale 
Nadelführung findet in diesem Modell Bestätigung. 
Um Besonderheiten bezüglich der Lokalisation von PCa aufzudecken, deren 
Detektion eine Vielzahl an Prostatabiopsien erfordern, also von der 
Sextantenbiopsie häufig verfehlt werden, wurden Summationskarten gestaffelt 
nach der Biopsieanzahl hergestellt. In Abbildung 27 sind die PCa zu sehen, 
deren Nachweis sechs oder weniger Biopsien benötigten, in Abbildung 28 
diejenigen die mehr als zwölf Biopsien benötigten und in Abbildung 29 PCa, 
deren Detektion mehr als zwanzig Biopsien erforderte. 
 
 
Abbildung 27: Anzahl der Biopsien ≤ 6, n=311 
 
 
Abbildung 28: Anzahl der Biopsien >12, n=23 
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Abbildung 29:Anzahl der Biopsien >20, n=6 
 
Die Grafiken zeigen mit zunehmend mehr benötigten Biopsien eine Verlagerung 
der Haupttumormasse von dorsalen Prostataanteilen in mehr ventral gelegene 
Areale der Drüse. 
Um Erkenntnisse über die Ursachen des Nichtentdeckens vorhandener PCa zu 
erlangen, wird geprüft bei wie vielen Patienten, deren Biopsien einer Seite 
einheitlich benigne waren, sich dennoch in der Aufarbeitung des Prostatek-
tomiepräparates Karzinomanteile auf dieser Seite zeigten. Es wurde also 
untersucht inwieweit die Histologien von Biopsie und Operationspräparat in der 
Aussage über den Tumorbefall eines Seitenlappens identisch sind. Im 
optimalen Fall würde man erwarten, dass die Biopsie eine sichere Aussage 
liefert, ob „nur“ der linke, „nur“ der rechte, oder beide Lappen befallen sind. 
Bei 118 Patienten beschränkte sich der Nachweis von PCa durch die Biopsie 
auf nur einen Prostataseitenlappen, wogegen die Stanzen aus dem anderen 
Seitenlappen ausschließlich benignes Gewebe enthielten. 
65 Prostatabiopsien ergaben einen auf der rechten Seite benignen Befund, 
wogegen 53 Prostatabiopsien einen benignen linksseitigen Befund ergaben.  
Die Abbildungen 30 und 31 zeigen jeweils seitengetrennt die Summationskarten 
der Patienten, die einseitig negative Biopsieergebnisse aufwiesen. Bei der 
quantitativen Analyse der Daten zeigt sich, dass 80 % (52/65) derjenigen 
Prostatae, deren rechte Seite in der Biopsie benigne erschien, dennoch 
Karzinomanteile im rechten Seitenlappen aufwiesen. Bezogen auf die linke 
Seite ergab sich ein Prozentsatz von 79% (42/53) in welchen die Biopsie einen 
tumorfreien linken Seitenlappen suggerierte, jedoch in der endgültigen 
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Histologie des Prostatektomiepräparates PCa auf dieser Seite nachzuweisen 
war. Für beide Seiten zusammen ergibt sich die in Abbildung 32 dargestellte 
Konstellation. 
 
 
Abbildung 30: Die Sextanten PE erbrachte nur in den Stanzen des linken 
Seitenlappens PCa-Nachweis, die Stanzen aus dem rechten Seitenlappen wiesen 
benigne Befunde auf, n=65. Die Hauptumormasse liegt, wie erwartet, auf der linken 
Seite, dennoch finden sich auch rechts rötliche Areale. Die quantitative Analyse zeigt, 
dass 52 Patienten (80%) Tumoranteile im rechten Seitenlappen aufweisen, obwohl die 
Biopsie in diesem Seitenlappen kein PCa nachweisen konnte. 
 
 
Abbildung 31: Die Sextanten PE erbrachte nur in den Stanzen des rechten 
Seitenlappens PCa-Nachweis, die Stanzen aus dem linken Seitenlappen wiesen 
benigne Befunde auf, n=53. Hier erkennt man die Hauptumormasse im rechten 
Seitenlappen. Wie in der vorherigen Abbildung finden sich dennoch auch hier in 79% 
(42 Patienten) tumoröse Anteile im linken Seitenlappen, obwohl die Biopsie in diesem 
Seitenlappen kein PCa nachweisen konnte. 
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Einseitig benigne Biopsie 
118 Patienten 
Ipsilateral PCa 
94 Patienten (79,7%) 
Ipsilateral kein PCa 
24 Patienten (20,3%) 
 
Abbildung 32: Konstellation der Biopsien, die nur auf einer Seite PCa nachgewiesen 
haben. In 20,3% der Fälle stimmt die endgültige Histologie des Prostatektomie-
präparates mit den Ergebnissen der Biopsie überein, in 79,7% der Fälle findet sich 
dennoch PCa in jenem Seitenlappen der Prostata in welchem die Biopsien kein PCa 
aufwies. 
 
Die Prostatakarten der 94 Patienten, deren Biopsie fälschlicherweise einen 
tumorfreien Seitenlappen suggerierte, wurden auf die Lokalisation der nicht 
entdeckten Tumorfoki untersucht. Die Nachschau ergab, dass die Prostatae in 
45% ventrale, in 41% laterale, in 24% weit dorsale und in 10% ganz apikal 
gelegene Tumoranteile aufwiesen. Bei der manuellen Durchsicht dieser 
Prostatakarten wurden nur diejenigen PCa berücksichtigt, welche man 
realistischerweise hätte in der Biopsie treffen können. Liegt der Haupttumor-
anteil auf einer Seite und ist lediglich ein erbsengroßes Stück auf der 
kontralateralen Seite nachweisbar gewesen, so ist diese Karte nicht 
berücksichtigt worden. Dieses war bei 39 Patienten der Fall. Einige Beispiele 
von berücksichtigten und nicht berücksichtigten Prostatakarten sind in den 
Abbildungen 33-36 zu finden.  
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Abbildung 33: Ausschnitt einer nicht berücksichtigten Prostatakarte. Der 
Haupttumoranteil liegt im linken Seitenlappen, nur ein schmaler Saum ragt in den 
rechten Lappen hinein, so dass es verständlich erscheint, dass in den Biopsien aus 
dem rechten Lappen kein PCa nachweisbar ist. 
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Abbildung 34: Ausschnitt einer berücksichtigten Prostatakarte. Die Tumoranteile liegen 
symmetrisch in beiden Lappen verteilt. Es bleibt fraglich warum eine Seite nicht 
detektiert wurde, zumal alle übrigen Schnitte eine ähnliche Formation aufwiesen. 
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Abbildung 35:Ausschnitt einer berücksichtigten Prostatakarte. In diesem typischen Fall 
wurde der linke dorsal gelegene Anteil in der Biopsie detektiert, wogegen der mehr 
ventrale Anteil der rechten Seite in der Biopsie nicht entdeckt wurde. Diese Region ist 
durch sie klassische Sextantenbiopsie nicht berücksichtigt (siehe auch 
Biopsielokalisationen in der Abbildung 37). 
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Abbildung 36: Beispiel einer berücksichtigten Karte. Auch dies ist ein recht typisches 
Bild. Die mit der Sextantenbiopsie verfehlten Tumorareale liegen sehr weit dorsal. Zu 
beachten ist auch die Kapselinfiltration der rechten sowie die Kapselpenetration auf der 
linken Seite. 
 
Diese Verteilung der verfehlten Foci ist der PCa-Lokalisation derjenigen 
Patienten ähnlich, deren bioptische Sicherung des PCa über 20 Biopsiezylinder 
erforderte (Abbildung 29). 
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Um den Nutzen einer Variation des Biopsieschemas, unter Addition zusätzlicher 
Biopsieareale, hinsichtlich der Detektionsquoten im Gesamtkollektiv zu 
überprüfen, wurden anschließend eine Sextantenbiopsie, eine Oktantenbiopsie 
und eine, an die Lokalisation der nicht getroffenen Karzinomareale adaptierte, 
Dekantenbiopsie in einer virtuellen Biopsie getestet. Es wurden dazu die 
Biopsienadellokalisation innerhalb der Prostata auf der Prostatakarte festgelegt 
(Abbildung 37) und anschließend im Modell errechnet, wie viele Prostatae an 
genau diesen Stellen ein PCa aufwiesen und mit dieser Biopsie entdeckt 
worden wären.  
Es wurde nun rechnerisch ermittelt wie viele PCa mit der jeweiligen 
Biopsiemethode im Modell entdeckt worden wären. Dazu wurden die Summen 
der Pixel, welche im Biopsieziel liegen, für die unterschiedlichen Biopsie-
strategien aufaddiert. Ein Ergebnis über 0, also mindestens ein Pixel, welches 
ein mit 1 markiertes PCa enthält, wurde als PCa-Nachweis gewertet. 
Anschließend wurden die Trefferquoten der Biopsiestrategien miteinander 
verglichen. Wie in Abbildung 38 zu sehen ist, konnte die Detektionsquote der 
simulierten Sextantenbiopsie durch die Addition zusätzlicher Biopsien gesteigert 
werden. Eine deutlichere Steigerung der Detektionsquote ergab sich durch die 
adaptierte Dekantenbiopsie bestehend aus zwei ventralen Biopsien, zwei 
Biopsien der Basis, zwei aus lateralen Anteilen der Prostatamitte, zwei aus dem 
Apex und zwei Biopsien aus dorsolateralen Anteilen der Drüse. 
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Abbildung 37: Darstellung der Biopsielokalisationen innerhalb eines Excel-Blattes. Die 
übliche Sextantenbiopsie beinhaltet 2 Biopsien der Prostatabasis, 2 Biopsien der 
lateralen Anteile der Prostatamitte und 2 Biopsien des Apex. Die Oktantenbiopsie 
umfasst zwei zusätzliche Biopsien der medialen Prostatamitte. Die Dekantenbiopsie 
umfasst die Biopsielokalisationen der Sextantenbiopsie und beinhaltet zusätzlich 2 
ventrale Biopsien sowie 2 Biopsien aus den dorsolateralen, apexnahen 
Prostataanteilen. 
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Abbildung 38: Detektionsquoten der drei simulierten Biopsieschemata. Von 572 PCa-
Patienten wurde im Modell bei 509 Patienten ein PCa durch die Sextantenbiopsie 
nachgewiesen, 9 weitere Patienten wurden mit der Oktantenbiopsie identifiziert 
wogegen 34 weitere Patienten durch die Dekantenbiopsie gefunden wurden. 
 
 44
4 Diskussion 
4.1 Literaturübersicht 
Zahlreiche Autoren 5;6;9;16;19;22;36;38;45;50;55;57;58 beschreiben die Notwendigkeit 
lateraler Biopsien zusätzlich zur Sextantenbiopsie, wobei lange unklar blieb, ob 
die Erhöhung der Tumordetektion lediglich eine Funktion der Biopsieanzahl ist, 
oder ob die Lage der Biopsienadeln von Bedeutung ist. Inzwischen wurde 
hinreichend bestätigt, dass sowohl die Anzahl als auch die Lage der Biopsien 
entscheidenden Einfluss auf die Wahrscheinlichkeit der Tumordetektion haben. 
In letzter Zeit kristallisieren sich Biopsieschemata heraus, die zum einen die 
übliche Sextantenbiopsie beinhalten und zum anderen eine variierende Anzahl 
zusätzlicher, meist lateral lokalisierter, Stanzen vorsehen. Die beschrieben 
Detektionsquoten sowohl der zusätzlichen als auch der Sextantenbiopsie 
werden in den Studien recht unterschiedlich beschrieben. Die im Folgenden 
dargelegte Literatur unterscheidet sich im Wesentlichen durch zwei 
verschiedene Verfahren der Datenerhebung. Der eine Teil der Autoren 16;38;49;50 
führte ein neues Biopsieverfahren in Addition zu dem konventionellen 
Sextantenverfahren durch und verglich im Anschluss die Detektionsquoten des 
neuen mit denen des alten Verfahrens. Die Biopsien sind hier also real am 
Patienten durchgeführt worden. Der andere Teil der Autoren 4;5;17;19;20;23;30;60 
untersuchte bereits diagnostizierte Karzinome anhand der Prostatektomie-
präparate im Rahmen einer systematisch entwickelten Computerrekonstruktion 
der Prostatae, an denen dann virtuell Biopsien durchgeführt wurden. 
 
4.1.1 Biopsien an Prostatarekonstruktionen 
Daneshgari et al. zeigen in einer computergestützten Simulationssextanten-
biopsie, dass lediglich 20,3% der 159 untersuchten Prostatektomiepräparate 
eine Karzinomformation aufweisen, die mit 95% Wahrscheinlichkeit in der 
Sextantenbiopsie erkannt werden kann. 26,8% der Prostatae wiesen 
Tumorformationen auf, die der Sextantenbiopsie komplett entlegen waren 20. 
Der insgesamt hohe Anteil an Tumoren die der Sextantenbiopsie nicht 
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zugänglich sind, erklärt sich aus der Tatsache, dass sich diese Arbeit 
ausschließlich mit der Detektion kleiner Tumorvolumina (unter 6 ccm) 
beschäftigt. Dennoch verdeutlicht sie, dass die Verteilung der Biopsiezylinder 
nicht an den statistisch häufigsten Lokalisationen orientiert ist.  
 
Bauer et al. entwickelten eine dreidimensionales Abbild von 201 Prostatek-
tomiepräparaten und führten virtuell an diesen Biopsievariationen durch. Die 
Detektionsquote für die Sextantenbiopsie lag bei 72,6% verglichen mit einer 16-
fachen Biopsie als Referenz, wobei hier die Biopsieart, welche zur Prostatek-
tomie führte, unerwähnt bleibt. Die Sextantenbiopsie wird in dieser Studie mit 7 
weiteren möglichen Biopsievariationen verglichen und ist jeder einzelnen 
signifikant unterlegen. Eine 4-fache Biopsie des lateralen Apex und der 
lateralen Mitte ermöglichen eine 93,5%ige Detektion. Eine 10-fache Biopsie als 
Kombination der Sextantenbiopsie und der eben genannten 4-fachen Biopsie 
ermöglicht eine Quotenhebung auf 99,0% und ist letztlich, wie oben bei Gore et 
al. beschrieben, nicht signifikant von einer 12-fach Biopsie unter Einschluss der 
lateralen Basis und sogar einer 14-fach Biopsie mit zusätzlichen Stanzen aus 
dem mittleren Basis- und Apexanteil verschieden 4. Ein Jahr später wird diese 
Studie nach Erweiterung des Kollektivs auf 281 Prostatektomiepräparate ein 
weiteres Mal publiziert. Die oben genannten Ergebnisse sind dabei im 
Wesentlichen gestützt worden, auch hier wurde ein 10-fach Protokoll als 
Kombination aus der üblichen Sextantenbiopsie und 4 zusätzlichen Biopsien 
aus der lateralen Mitte und dem lateralen Apex als Optimum extrahiert 60. 
 
Eine weitere computerunterstützte virtuelle Biopsieevaluation führten Egevad et 
al. durch. 81, durch eine 10-fache Biopsie (Sextantenbiopsie plus 2 Biopsien 
der lateralen Mitte plus 2 Biopsien der Übergangszone) diagnostizierte PCa 
wurden digitalisiert und virtuell mit verschiedenen Techniken biopsiert. 23,9%, 
der virtuell mit der 10-fachen Biopsie entdeckten PCa (82,7% der mit der realen 
10-fach Biopsie detektierten PCa) wären mit Hilfe der Sextantenbiopsie nicht 
erfasst worden 23. In dieser Studie zeigt sich eine Differenz zwischen realem 
Biopsieverfahren und dessen virtuellem Abbild. Es wurde wie oben erwähnt 
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82,7% der, mit einer realen 10-fach-Biopsie ermittelten, Karzinomfälle in der 
virtuellen Re-Biopsie re-detektiert.  
 
180 Prostatektomiepräparate wurden digital von Chen et al. erfasst. In jedem 
dieser virtuellen Präparate wurde 40-mal eine konventionelle Sextantenbiopsie 
unter Variation der Nadelführung, wie es realistischer Weise real geschieht, 
durchgeführt. Um die virtuelle Biopsie realistischer zu gestalten wurden nur 
diejenigen Biopsiesets als positiv befunden, die in mindestens 90% der 40 
Biopsiedurchläufe einen Tumornachweis lieferten. Auf diese Weise waren 63% 
der Simulationen positiv für karzinomatöses Gewebe. Tumoren die mit Hilfe 
dieses Verfahrens nicht nachgewiesen werden konnten (40 Patienten), waren 
hauptsächlich in Regionen lokalisiert, die mit der Sextantenbiopsie nicht erfasst 
werden (anteriore Übergangszone, mittlere periphere Zone, inferiorer Anteil des 
anterioren Horns der peripheren Zone). Eine Strategie zur maximalen Detektion 
von PCa wurde in einer 10-fachen Biopsie entwickelt, die 96% aller Tumoren 
>0,5ccm Volumen in der Biopsie nachweist. Von den 10 Gewebeentnahmen 
waren 2 apikal, 2 basal, jeweils identisch zur konventionellen Sextantenbiopsie, 
gelegen, 2 im inferioren Anteil des anterioren Horns der peripheren Zone, 2 im 
lateralen Anteil der Drüsenmitte und 2 in der anterioren Übergangszone 19. 
Eine weitere Analyse der Daten zwei Jahre später verglich 10 systematische 
Biopsieverfahren. Tumorvolumenunabhängig wurden mit dem gleichen Ver-
fahren und derselben Anzahl an Prostatektomiepräparaten eine Trefferquote 
von 62,8 für die konventionelle Sextantenbiopsie, 70% für eine 8-fache Biopsie 
(Sextantenbiopsie plus 2 Biopsien der anterioren Übergangszone), 74,4% für 
eine 10-fache Biopsie (Sextantenbiopsie plus 4 Biopsien der anterioren 
Übergangszone), 76,7% für die, von Eskew et al. beschriebene 25, 18-fache 
Fünf-Regionen-Biopsie (8 Biopsien der mittleren peripheren Zone, 4 Biopsien 
aus der Mittellinie der peripheren Zone und 6 aus den lateralen Anteilen der 
peripheren Zone) und 81,7% für eine 11-fache Biopsie (6 Biopsien der mittleren 
peripheren Zone, 2 aus dem anterioren Horn der inferioren peripheren Zone, 
1 Biopsie aus der Mittellinie der peripheren Zone und 2 Biopsien der anterioren 
Übergangszone) 18. 
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Zusammenfassend lässt sich sagen, dass die Addition weiterer lateraler 
Stanzen in allen Modellen eine Anhebung der Detektionsquote bewirkt. Dieses 
erscheint plausibel, da die periphere Zone als Hauptentstehungsort der 
Tumoren besser repräsentiert wird. Zusätzlicher Nutzen ventraler Biopsien der 
Übergangszone wird sowohl von Chen als auch von Egevad beschrieben.  
 
4.1.2 Studien mit real getestete Biopsieprotokollen 
Chang et al. beschreiben in einem Kollektiv von 273, eine Quote von 82% für 
die Tumordetektion der Sextantenbiopsie. 77% der verfehlten Tumoren werden 
mit 4 lateralen Biopsien detektiert. Insgesamt wiesen 121 der 273 (44%) 
Patienten Karzinome auf. Als Referenz entsprachen 100% Detektionsquote der 
Addition von Sextantenbiopsie, 4 lateralen Biopsien, sowie Biopsien aus 
echoarmen Läsionen im TRUS 16. Diese Studie zeigt die Detektionssteigerung 
durch Anpassung der Biopsie an die periphere Zone. Durch Positionierung der 
Stanzzylinder in mehr laterale Drüsenanteile (siehe Zonenverteilung innerhalb 
der Prostata in Abbildung 27) ist die periphere Zone als Hauptlokalisation der 
Tumoren besser repräsentiert. Eine besonders deutliche Steigerung der 
Detektion wurde für Tumoren mit echoarmen Regionen im TRUS gefunden. 
20% der Patienten mit suspektem TRUS-Befund wiesen negative Sextanten-
biopsien, jedoch positive laterale Biopsien auf. 
 
In einer Studie von Presti et al. wurden 483 Männern mit suspektem Tastbefund 
oder erhöhtem PSA 10-fach biopsiert. Zusätzlich zur Sextantenbiopsie erfolgten 
jeweils laterale Biopsien der peripheren Zone an der Basis und der Mitte der 
Prostata. 20% falsch negative Ergebnisse verzeichnen Presti et al. für die 
Sextantenbiopsie. Eine Sextantenbiopsievariante, die die lateralen Areale der 
Prostata berücksichtigt, vermochte diese auf 11% zu senken. Die Kombination 
von Standardsextantenbiopsie und lateraler Probenentnahme in Form einer 10-
fach Biopsie ergab eine 96%ige Trefferwahrscheinlichkeit. Die übrigen 4% 
wurden mittels gezielter- bzw. Übergangszonenbiopsie detektiert 49. Wären die 
Stanzen der mittleren Basis weggelassen worden, wären in dieser Studie immer 
noch 95% der Karzinome detektiert worden. 
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Gore et al. führten systematisch 12 Biopsien bei 178 Patienten durch, wobei sie 
zusätzlich zur Standardsextantenbiopsie 6 lateral lokalisierte Stanzzylinder 
entnahmen. Auf der Basis dieser 12 Biopsien wurden die Trefferwahr-
scheinlichkeiten unterschiedlicher Kombinationen rechnerisch ermittelt. Die 
Untersuchung der Stanzen ergab eine Wahrscheinlichkeit des Tumor-
Nachweises von 69,1% für die Sextantenbiopsie. Eine modifizierte 8-fach 
Biopsie unter Berücksichtigung der lateralen Basis und des Apex ergab eine 
94,4%ige Trefferwahrscheinlichkeit und war bei kleinen Prostatae nicht von der 
12-fachen Biopsie zu unterscheiden (100%). In allen Subgruppen nicht 
signifikant von der 12-fach verschieden war eine 10-fache Biopsie (6 laterale 
Biopsien plus Biopsien der mittleren Basis- und Apexanteile), die 98,5% der 
Tumoren zu erkennen vermochte 29. 
 
Der Vergleich zwischen einer 12-fachen Biopsie (zwei lateral, vier aus der 
anterioren Übergangszone und die konventionelle Sextantenbiopsie) und der 
konventionelle Sextantenbiopsie durch Kojima et al. war nicht statistisch 
relevant. Die 12-fache Biopsie ergab eine Detektion von 24% bezogen auf das 
biopsierte Kollektiv und lag so 5,2% über der Quote der Sextantenbiopsie mit 
18,8%. Obwohl 18 Patienten (13,8%) in der Sextantenbiopsie nicht diagnosti-
ziert worden wären, war das Ergebnis nicht statistisch signifikant 38. Im 
Gesamtkollektiv von 679 Patienten, an denen eine Biopsie durchgeführt wurde, 
waren allerdings interessanterweise nur 156 Karzinomfälle (23%) 38. In den 
anderen genannten Studien variierte dieser Prozentsatz der detektierten 
Karzinome zwischen 33%22 und  44,4% 50. 
 
Der Arbeiten von Kojima et al. und Durkan et al. sind sich sehr ähnlich. Bei 
Durkan et al. wurden ebenfalls 12 Biopsien, jedoch 4 laterale und 2 aus der ÜZ 
zusätzlich zur Sextantenbiopsie untersucht. Durkan erhöhte die Detektions-
quote durch Ersetzen zweier Biopsien der ÜZ durch 2 zusätzliche, also 
insgesamt 4 Biopsien der lateralen peripheren Zone unter Beibehaltung zweier 
Biopsien der ÜZ derart, dass die Trefferqoute der Sextantenbiopsie von 86,2% 
der detektierten Karzinome in Kojimas Arbeit 38 bei Durkan lediglich 81% 
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aufweist und somit signifikant verschieden von der Referenzmethode, der 12-
fachen Biopsie (100% Trefferquote) ist. Man kann den statistischen Unterschied 
dieser Studien durchaus auf die Variation des Biopsieschemas zurückführen, 
da die Arbeiten im Kollektiv und von der Durchführung her sehr ähnlich sind. 
Kojima hatte 679 Patienten mit einem Durchschnittsalter von 69,8 +/- 8,5 Jahre 
in die Studie eingeschlossen, Durkan hingegen 493 Patienten mit einem 
Durchschnittsalter von 68,7 +/- 8,2 Jahren. Suspekte Befunde der DRU 
und/oder ein PSA > 4,0ng/ml waren bei beiden in gleicher Weise Vorraus-
setzung zur Durchführung der Biopsie 22;38. 
 
Brössner verglich direkt die konventionelle Sextantenbiopsie mit einer mehr 
fächerförmigen Sextantenbiopsie innerhalb der peripheren Zone, die 6 Biopsien 
einer Ebene vom linken zum rechten Rand der Drüse beinhaltet. Obwohl diese 
„fan-shaped Biopsy“ in 37%, die konventionelle Sextantenbiopsie in 30,1% ein 
positives Ergebnis erzielte, reichte das Ergebnis nicht aus um statistische 
Signifikanz zu erlangen. Brössner selbst zieht die vergleichsweise geringe 
Fallzahl (36 Prostatakarzinome in 107 biopsierten Patienten) als Erklärung 
heran 9. 
 
Eskew et al. unterteilten die Prostata in fünf Regionen (rechts lateral, rechts 
Mitte, Mitte, links Mitte, links lateral), wobei insgesamt 13 Biopsien entnommen 
wurden. Zusätzlich zur üblichen Sextantenbiopsie wurden 2 Biopsien aus jedem 
lateralen Aspekt entnommen und 3 weitere aus der Mitte. Bei Volumina über 
50 ml erfolgte aus jeder Zone eine zusätzliche Biopsie. Auf diese Weise wurden 
35% der detektierten Karzinome außerhalb der üblichen 6-fachen Biopsie 
detektiert. Sie waren daher in den lateralen und mittleren Anteilen lokalisiert. 
Insgesamt wurde Karzinom in 48 von 119 Patienten (40%) nachgewiesen 25. 
 
Auch innerhalb der real durchgeführten Biopsieschemata findet sich eine 
Anhebung der Detektionsquote durch zusätzliche laterale Biopsien. Der Nutzen 
ventraler Biopsien wird nicht eindeutig belegt, dennoch geben die Studien von 
Durkan und Kojima dazu Anhalt. 
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4.2 Vergleich eigener Ergebnisse mit anderen Arbeiten 
Die Sextantenbiopsie ist heute noch immer das wohl am häufigsten eingesetzte 
Verfahren zum histologischen Nachweis eines PCa. Da die Biopsie die einzige 
Methode des sicheren Nachweises bietet, hängt von ihrer optimalen Durch-
führung der Zeitpunkt der Diagnosestellung in entscheidendem Maße ab. Umso 
wichtiger scheint es daher die Biopsienadeln dort in der Prostata zu platzieren, 
wo mit größtmöglicher Wahrscheinlichkeit ein PCa zu erwarten ist. Mit einer an 
Lokalisationswahrscheinlichkeiten angepassten Biopsietechnik ließe sich auch 
eine einfache Steigerung der Anzahl von Biopsiezylindern, unter der Maßgabe 
mit vielen Zylindern ein prozentual besseres Ergebnis zu erzielen, verhindern. 
Eine massive Steigerung der Biopsiezylinder wie z.B. in der, von Eskew et al. 25 
beschriebenen, 18-fachen Fünf-Regionen-Biopsie wollten wir vermeiden um die 
Biopsieprozedur für Patienten erträglich zu halten. 
Ziel dieser Arbeit ist es, eine modellbasierte Lokalisationsbeschreibung 
derjenigen PCa zu liefern, deren Detektion mit der herkömmlichen Biopsie-
methode besonders schwer zu sein scheint, um eine neue Strategie zu 
entwickeln, die diese Anteile besser berücksichtigt. Daher haben wir die 
Prostatakarten analysiert, auf denen Karzinomanteile einer ganzen Seite nicht 
detektiert wurden, also lediglich durch Tumoranteile der Biopsien der anderen 
Seite diagnostiziert wurden. 
Die Grundlage der Lokalisationsbeschreibung der, durch die Biopsie verfehlten, 
PCa liefern 94 Patienten, deren Biopsieergebnis einseitig falsch benigne war. 
Die falsch negative Quote von 80% ist beeindruckend hoch und gab Anlass zur 
Suche nach ähnlichen Ergebnissen in der Literatur zwecks Validierung der 
Datenlage. Öbek et al. fanden 1999 in 155 Patienten mittels einer Sextanten-
biopsie ein PCa. 100 dieser Patienten wiesen ein einseitig benignes Biopsie-
ergebnis auf. In der Analyse der Prostatektomiepräparate fanden sich dennoch 
in 74 Prostatae (74%) ein PCa auf dieser, laut Biopsie vermeintlich benignen, 
Seite 46. Dieses Ergebnis stimmt mit dem unseren in hohem Maße überein und 
bestätigt die hohe Quote falsch negativer Biopsieergebnisse. 
Auf dieser Grundlage wurden die Lokalisationen der verfehlten Tumorfoki 
ermittelt. Wie die Nachschau der 94 Prostatakarten ergab, wiesen die Prostatae 
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in 45% ventrale, in 41% laterale, in 24% weit dorsale und in 10% ganz apikal 
gelegene Tumoranteile auf. Diese Verteilung ist der PCa-Lokalisation 
derjenigen Patienten ähnlich, deren bioptische Sicherung des PCa über 20 
Biopsien erforderte (Abbildung 29). Es sei an dieser Stelle noch einmal darauf 
hingewiesen, dass PCa, die nur mit einem minimalen Anteil über die Mittellinie 
gewachsen sind nicht berücksichtigt wurden um den Anteil derer, durch die 
Biopsie realistischerweise erfassbaren PCa zu betrachten. Diese Ergebnisse 
sind mit denen der Arbeit von Chen et al. vergleichbar. Hier fand sich ebenfalls 
eine Häufung der PCa, die mit der Sextantenbiopsie nicht entdeckt wurden in 
der anterioren Übergangszone, dem mehr inferiorer Anteil der peripheren Zone 
und sehr lateral gelegenen Anteilen. Ebenfalls handelt es sich um ein virtuelles 
Abbild der Prostata als Grundlage der Biopsieoptimierung.  
Furuno et al. fanden eine Häufung der anterioren Tumorlokalisationen in PCa, 
die erst durch eine zweite Biopsiesitzung entdeckt wurden. In dieser Studie 
zeigt sich eine deutliche Verschiebung der Relation zwischen anterioren und 
posterioren Tumoranteilen zwischen Erst- und Zweitbiopsie. PCa, die erst in der 
zweiten Biopsiesitzung entdeckt wurden und mutmaßlich in der ersten 
übersehen wurden hatten deutlich mehr anteriore Anteile 27. Analog zeigen die 
Abbildungen 27-29 mit zunehmend mehr benötigten Biopsien ebenfalls eine 
Verlagerung der Haupttumormasse von dorsalen Prostataanteilen in mehr 
ventral gelegene Areale der Drüse. Da in der Studie von Furuno et al. reale 
Biopsien entnommen wurden, bestätigt sich unser im Model entwickeltes 
Biopsieschema bezüglich der anterioren Zylinder. 
Weitgehende Übereinstimmung mit den meisten Autoren findet man im Nutzen 
von zusätzlichen lateralen Biopsien. Um den Hauptentstehungsort von 
Karzinomen, die periphere Zone, bioptisch besser abzudecken, sollten 
zusätzlich laterale Biopsien entnommen werden 6;16;29;49. In der Summation aller 
Prostatakarten in Abbildung 20 lässt sich dieser zusätzliche Nutzen gut 
nachvollziehen. Die Haupttumormasse liegt in der peripheren Zone und diese 
formiert eben neben dem dorsalen Drüsenanteil  auch den lateralen Drüsen-
körper (Abbildung 3, 4, 26). 
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Ventrale Biopsien werden derzeit noch kontrovers diskutiert. Bazinet et al. 
untersuchten in einer Studie an 847 biopsierten Patienten die Wertigkeit von 
zusätzlichen Übergangszonenbiopsien, wobei sie eine geringfügige Anhebung 
der Detektionsquote von 10,2% auf 11,4% verzeichneten. Aufgrund dieser 
Ergebnisse wurde die Bedeutung der Übergangszonenbiopsien von den 
Autoren als gering eingeschätzt 7.  
Reissigl et al., die in einer Studie an 340 Männern mit erhöhten PSA-Werten die 
Entdeckung von PCa durch zwei Übergangszonenbiopsien von 20,6% auf 
28,5% erhöhen konnten, empfehlen diese hingegen 52. 
Sicher scheint ein Nutzen dieser Zylinder bei Patienten mit zuvor benignen 
Biopsieergebnissen. Tumoranteile in mehr ventralen Regionen bei diesem 
Patientenkollektiv demonstriert auch unser Modell in Abbildung 27.  
Abschließend möchte ich erwähnen, dass die Biopsiemethode welche zur 
Prostatektomie führte in unserem Patientenkollektiv im Wesentlichen die 
Sextantenbiopsie war. Die im Vergleich relativ hohe Detektionsquote der 
rechnerisch durchgeführten Re-Sextantenbiopsie im Excel-Modell von 89% 
(Abbildung 38) erklärt sich durch diese Tatsache und validiert das Modell durch 
eine hohe Übereinstimmung von Theorie und Praxis. Die Erhöhung der 
Detektionsqouten für die Oktantenbiopsie und Dekantenbiopsie ergaben sich 
durch Biopsiesimulation am Gesamtkollektiv und lassen daher keine höheren 
Detektionszuwächse erwarten. 
Durch die Untersuchung der PCa, welche eine Diskrepanz zwischen Biopsie 
und endgültiger Histologie bezüglich des Tumorbefalls der Seitenlappen 
aufwiesen wurden zwei Lokalisationen mit einer auffälligen Häufung gefunden. 
Zum einen weit dorsale, zum anderen ventrale Drüsenanteile. Um diese, durch 
die Sextantenbiopsie nicht berücksichtigten, Lokalisationen zu berücksichtigen, 
sollten neue Biopsieschemata angewandt werden. Seit 2 Jahren wird in der 
urologischen Klinik des Universitätsklinikums Münster nach den Ergebnissen 
dieser Arbeit biopsiert. Die Ergebnisse dieses neuen Biopsieschemas werden 
bald untersucht. 
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